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Проведено комплексне обстеження вагітних з  рецидивною ЦМВІ 
(30 чол.) і ГІ (35 чол.). Виявлені супресивні зміни в клітинній і гуморальній ланках імунітету: зниження вмісту клітин-кілерів (СД8+, СД16+), які відображають стан противірусного захисту, 
Т-хелперів, тенденцію до зниження В-клітин і рівня Ig G. Розроблена і застосована імунокоригувальна терапія сприяла нормалізації імунологічних показників, стійкій ремісії вірусної інфекції до пологів, зниженню рівня пренатальних уражень  плода і перинатальних втрат.

ВСТУП
Останніми роками герпесвірусні інфекції (ГВІ), особливо цитомегаловірусна (ЦМВІ) і герпетична (ГІ), є найчастішою причиною акушерської і перинатальної патології [1,2].  Передумовою для реактивації цих опортуністичних інфекцій є вагітність з її еволюційно-адаптованими механізмами фізіологічної імуносупресії [2-4]. Тому в таких випадках завжди виникає необхідність проведення імунокоригувальної терапії.
На цей час доказано, що при хронічній ГВІ знижена продукція ендогенного інтерферону, виникають порушення з боку клітинної і гуморальної ланок імунітету [3,5,6]. У зв’язку з цим перспективним в патогенетичній терапії рецидивної ГВІ на тлі вагітності є використання імунокоректорів: препаратів імуноглобуліну та інтерферону. Дослідження ряду авторів [5,7,8] свідчать про високу ефективність неспецифічної імуноглобулінотерапії. При цьому відсутня інформація про показання, терміни гестації, в які застосовували препарат, дози і схеми введення. Недостатньо даних про ефективність і переваги специфічного імуноглобуліну, а також можливості використання комбінованої імунотерапії.

Мета роботи
Вивчити показники клітинного і гуморального імунітету у вагітних з рецидивною ГВІ, розробити методи комплексної імунотерапії і оцінити її ефективність.

Матеріали і методи
Нами проведено комплексне клініко-лабораторне обстеження 65 вагітних жінок з верифікованим діагнозом рецидивної ЦМВІ (30 чол.) і ГІ (35 чол.). Середній вік обстежених становив 26,5+0,3 року.
Всі пацієнтки були поділені на 2 клінічні групи: 
І – вагітні з ЦМВІ (15 чол.) і ГІ (18 чол.), які отримували під час гестації імунокоригувальну терапію (33 чол.);
ІІ – вагітні з ЦМВІ (15 чол.) і ГІ (17 чол.), які не отримували останньої (32 чол.).
Жінки І клінічної групи проходили серологічне і вірусологічне дослідження (методом ІФА і ПЛР) в кожному триместрі вагітності, а пацієнток ІІ групи обстежували при їх прийнятті в пологовий будинок перед пологами. 
У вагітних І групи досліджували імунний статус до і після проведення імунотерапії. Визначали основний склад лімфоцитів: Т-лімфоцити (СД3+), Т-хелпери (СД4+), Т-кілери (СД 8+), природні кілери (СД16+) і В-лімфоцити (СД19+) з допомогою моноклональних антитіл методом непрямої імунофлуоресценції. Рівень основних класів сироваткових імуноглобулінів – А, М, G - оцінювали методом радіальної імунодифузії за Манчіні. Отримані дані порівнювали з контрольною групою, яку склали 20 жінок аналогічного віку і з термінами вагітності без соматичних та інфекційних захворювань. Крім того, застосовували методи функціональної діагностики (УЗД, кардіотокографія), які дозволяли оцінити стан внутрішньоутробного плода і плаценти.
Під час рецидиву ГВІ жінкам І клінічної групи призначали лікування препаратами специфічного імуноглобуліну та інтерферону.
При виявленні вірусемії, багатоводдя чи маловоддя, прогресуванні фетоплацентарної недостатності, внутрішньоутробному стражданні плода використовували дом’язове введення специфічного імуноглобуліну з анти-ЦМВ або анти-ВПГ активністю з розрахунку 0,1 мл на 1 кг маси тіла щоденно або через день, на курс лікування 5 ін’єкцій. 
При виявленні у вагітних жінок вірусного антигену в цервікальному каналі за відсутності вірусемії, УЗД-ознак ураження плаценти, нормальній кількості навколоплідних вод, задовільному стані плода використовували методику дом’язового введення специфічного імуноглобуліну за схемою: 3 мл 1 раз на 3 дні, на курс лікування 
5 введень.
Для підвищення ефективності імуноглобулінотерапії її поєднували з введенням a-2 інтерферону – реаферону інтравагінально по 1 свічці (200000 МО) 2 рази на день впродовж 10 днів. Курс реаферону повторювали всім жінкам за 2-3 тижні до пологів. Препарат має імуномодулюючий і противірусний ефекти. З метою корекції дисбіозу піхви призначали біфідум- або- лактобактерин по 12-15 доз на добу інтравагінально не менше 10-14 днів.
Ефективність комплексної імунокоригувальної терапії оцінювали на основі вивчення показників імунного статусу вагітних, лабораторних маркерів ремісії рецидивної ГВІ, порівняльного аналізу перебігу вагітності, пологів, стану фетоплацентарного комплексу, перинатальних наслідків для плода у пацієнток, які отримували специфічне лікування під час гестації і які його не отримували.

результати дослідження та їх обговорення
Проведені серологічні і вірусологічні обстеження показали, що у вагітних І групи рецидив ГВІ відбувся в І триместрі в 27,3 %, в 
ІІ триместрі – в 57,6 % спостережень, а в ІІІ триместрі – в 15,1 % жінок тільки з ЦМВІ. Слід відмітити, що на час обстеження не було виявлено будь-яких чітких клінічних проявів реактивації ЦМВІ, за винятком 
2 осіб з симптомами гострого респіраторного захворювання, яке збігалося з лабораторним підтвердженням рецидиву інфекції. Рецидив ГІ перебігав, як правило, у вигляді безсимптомного вірусовиділення з цервікального каналу (6 жінок) або атипової форми з активацією вторинної бактеріальної інфекції (9), яка обумовлювала вагінальні кандидози, бактерійні вагінози, цервіцити, сальпінгоофорити. Тільки у 3 вагітних при рецидиві ГІ ми спостерігали характерні герпетичні висипання.
Проведені імунологічні дослідження у вагітних з рецидивом ГВІ дозволили виявити достовірне (р<0,05) зниження в периферійній крові відносного і абсолютного вмісту природних кілерів (СД16+) – 
5,64+0,42 % і 0,10+0,02 х 109/л (проти 11,4+0,58% і 0,22+0,02 х 109/л в контролі), тенденцію (р>0,05) до зниження відносної кількості Т-кілерів (СД8+) – 25,4+1,28 % і абсолютної кількості Т-хелперів (СД4+) – 0,68+0,2 х 109/л в порівнянні з аналогічними даними в контрольній групі – 29,6+1,34 % і 0,87+0,3 х 109/л.
При аналізі показників, які характеризують стан гуморального імунітету, виявлено тенденцію (р>0,05) до зниження абсолютної кількості В-клітин (СД19+) – 0,09+0,02 х 109/л і рівня сироваткового
Ig G – 9,35+0,31 г/л в порівнянні з контролем – 0,11+0,01 х 109/л і 10,6+0,33 г/л.
Отже, рецидив ГВІ супроводжувався супресивними змінами, більш вираженими в клітинній і незначними в гуморальній ланках імунітету. На особливу увагу заслуговує зниження кількості клітин з кілерною активністю (Т-кілерів і природних кілерів), які беруть участь в противірусному імунітеті.
Перебіг даної вагітності ускладнювався загрозою переривання (51,5 % спостережень в І групі і 84,4 % спостережень в ІІ групі), анемією (відповідно 16,9 % і 18,2 %), ранніми гестозами (21,2 % і 34,4 %), пізніми гестозами (18,2% і 28,1 %). Багатоводдя діагностували в 2 рази рідше в І групі в порівнянні з ІІ групою – 9,1 % і 18,8 % жінок. Маловоддя виявили з такою частотою: відповідно 6,1 % і 15,6 %. 
При УЗД затримка внутрішньоутробного розвитку плода з відставанням від терміну гестації на 1-2 тижні була виявлена в 6,1 % випадків в І групі і у 34,4 % випадків в ІІ групі вагітних. Гіпотрофія плода з відставанням на 3-4 тижні від гестаційного терміну мала місце тільки в ІІ групі пацієнток (12,5 %). Антенальна кардіотокографія дозволила виявити ознаки внутрішньоутробного страждання плода відповідно в 9,1 % і 43,8 % випадків.
Для оцінки ефективності проведеного лікування вагітні проходили повторне імунологічне обстеження. При аналізі субпопуляцій Т-клітин, які беруть участь в противірусному захисті організму, була відмічена позитивна динаміка: зростала відносна кількість Т-кілерів (СД8+) – з 25,4+1,28 % до 31,2+1,36 % (р>0,05),абсолютна і відносна кількість природних кілерів  (СД16+) – з 0,10+0,02 х 109/л до 0,16+0,01 х 109/л (р<0,05) і з 5,64+0,42 % до 7,11+0,92 % (р>0,05).
Проведена імунотерапія у вагітних з рецидивом ГВІ сприяла достовірному підвищенню (р<0,05) не тільки зниженого вихідного рівня Ig G (з 9,35+0,31 г/л до 11,4+0,52 г/л), але і нормальних вихідних рівнів Ig A і Ig M (відповідно з 1,48+0,07 г/л до 1,61+0,11 г/л і з 1,35+0,06 г/л до 1,44+0,07 г/л).
Про високу ефективність проведеного лікування свідчили не тільки нормалізація показників клітинного і гуморального імунітету, але і негативні результати контрольного вірусологічного обстеження жінок.
Вивчення наслідків вагітності показало, що найбільший відсоток передчасних пологів спостерігали у пацієнток ІІ групи в порівнянні з 
І групою – 37,5 % проти 9,1 %. Антенальна загибель плода відбулася у 12,5 % вагітних з нелікованою ГВІ, тоді як у жінок, які отримували специфічну терапію, відсоток аналогічних спостережень становив тільки 3,1 %. Операцію кесарева розтину було проведено 4 жінкам ІІ групи у зв’язку з тяжким перебігом пізнього гестозу і гострої гіпоксії плода і 
1 жінці І групи з високим ступенем міопії. Післяпологовий період був ускладнений ендометритом у 3,1% породіль І групи і 15,6 % породіль 
ІІ групи.
Перебіг раннього неонатального періоду оцінювали у 60 новонароджених, оскільки 5 плодів загинуло антенально (1 з І групи і 4 з 
ІІ групи). Ознаки гіпотрофії частіше мали діти з ІІ клінічної групи 
(16,1 %) і значно рідше новонароджені з І групи (3,4 %). Відсоток недоношених дітей становив 3,4% і 45,2 % (відповідно в І і ІІ групах). На момент народження 93,1 % новонароджених з І групи мали оцінку за шкалою Апгар 8 i більше балів, а в ІІ групі – тільки 38,7 %. Ранній неонатальний період був ускладнений у 80,6 % новонароджених ІІ групи і 3,4 % новонароджених І групи. В цьому періоді померла 1 дитина з генералізованою ГІ у жінки, яка не отримувала специфічного лікування під час гестації.

Перспективи вивчення
Рання діагностика рецидиву ГВІ, проведення патогенетичної комбінованої імунотерапії препаратами імуноглобуліну і інтерферону будуть реальною профілактикою ускладнень вагітності, внутрішньоутробного ураження плода, сприятимуть стійкій ремісії інфекції до пологів, пролонгації вагітності до доношеного терміну і народженню здорових дітей.
Висновки
1 Реактивація ГВІ у вагітних супроводжується змінами в клітинній і гуморальній ланках імунітету: знижуються вміст клітин-кілерів (СД8+, СД16+), Т-хелперів і функціональна активність В-клітин у вигляді зниження рівня Ig G. 
2 Застосування імунокоректорів: специфічного імуноглобуліну та a-2 інтерферону – реаферону сприяє нормалізації імунних показників, забезпечує стійку ремісію ГВІ до пологів.
3 Показники клітинного імунітету, зокрема клітини з кілерною активністю в сукупності з лабораторними тестами (ІФА і ПЛР), можуть бути використані для оцінки перебігу ГВІ – діагностики її реактивації та ефективності призначеної імунотерапії.
4 Вчасна діагностика рецидиву ГВІ у вагітних з 





It was analysed complex procedure of treatment of pregnancy with CMVI (30 women) and HVI (35 women) recidive. Supressive changes in cellular and humour chains of immune system were described: the decreasing of killer – cells (CD8+, CD16+) that shows antivirus protect, 
T-helpers, the tendency to decreasing of B-cells and Ig G level. Therefore constructed and 
holded in practice immunocorrective therapy, that promotes immune parameters 
normalization, remission of virus infection on delivery period, the decreasing of 
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